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PENDAHULUAN,

Penyakit¥ malaria merupakan salah satu penyakit tropis yang utama di ne-
gara-negara berkembang yang hinggza kini masih merupakan masalah dibidang ke-
sehatan dan mempunyai dampak serius terhadap faktor pertumbuhan ekonomi ser
ta produktifitas kerja,.

Sebagal organisme bersel tungzal dari kelompok hewan (haemoprotozoa )
serta berhabitat intraseluler, parasit palaria mampu melakukan perubshan -
perubahan struktur morfologi dan fungsi biologik yang berkeginambungzan sela
ma menjalani siklus hidupnya didalam tubuh hospes.

Keadaen ini memungkinkan parasit Plasmodium bertindak sebazal substansi an-

tizenik yang potensial serts membangkitkan imunitas yang unik dan kompleks.

Penelitian-penelitian dibidang imunologi yang berkembang pesat hingga
kini, banysk memberikan masukan-masukan Yang informatip mengenai interaksi
antara plasmodium dan hospes vertebrata, Lebih jauh lagi penelitian level
seluler atas aspek imunitas mslaria besar kegunaannya dimasa mendatang da-
lam memperbaiki sarana diagnostik dan menunjang pendekatan epidemiologik
serta kemungkinan untuk menzembangkan cara~-cara yang lebih pasti dalam meme

berikan proteksi pada manusia terhadap malaria,

Pengertian “imunitas" apabila dikaji mencerminkan suatu proteksi yang
sangat efisien dimana perjalanan penyakit dapat diakhiri dalam waktu singkat
(beberapa hari/mingzu) dan proteksi berkembang lebih efektif terhadap seras
ngan infeksi berikutnya dalam jangka waktu yang lama bahkan kadang-kadang
daya proteksi ini dapat mencapei seumur hidup, Proteksi semacam ini jarang
didapatken pada penyakit malaria, Infeksi oleh karena Plasmodium ini baru
akan berakhir setelah berbulan-bulan hinggza bertahun-tahun, sementara pada
s2at yang sema produksi antibodi anti-plasmodia berjalan terus,

Dengan demikian tidak hanya pihak hospes yang mampu mengembangkan respons
protextif untuk mengendalikan infeksi, tetapi plasmodiumpun dapat mengem=
bangken mekanisme untuk wenghinderken diri dari efek respons imum ( 4 ),
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Imunitas terhadap meleria adalsh bagian integral dari "hostparasite re=-
lationship”. Derajat imunitss yang ada (specifik immunity) dan pertahanan
tubuh alami (natural resistence) hospes serta kemampuan parasit beradaptasi
dicalam tubuh hospes kesemuanya ini membentuk keseimbangan. Dan keseimbangan
yang terbentuk antara hospes dan parasit besar _variasinya dari strain dan
dari spesies ke spesies. Disampiné itn edanya fektor-faktor eksternal seper-
ti halnya, faktor musim, faktor biologik dari vektor dan kondisi ekologi la

innya secara terpadu turut menentukan corak keseimbangan tersebut ( 4,9 ),

NATURAL RESISTANCE,

Pertahanan tubuh elami sebagai barier terdepan dan bersifat non-spesifik
Jelas turut mengzambil bagian dalam mencerminkan seberapa jauh interaksi yang
terjadi antara parasit dan hospes.

Arah penelitian dalam aspek ini pada infeksi malaria cukup banyak dipusatkan
pada sifat dan karakter sel eritrosit seperti halnya blood determinant, re-

septor permukaah, abnormalitas dari eritrosit serta aspek biokimia yang kese
muanya berhubunzan erat dengen kepekaan eritrosit terhadap invansi merozoat:
(212,133,

Komponen membran eritrosit,

ey

Siklus eritrosit aseksual bertanggung jawab atas terjadinya manifestasi
kliris yang ditandai dengan keluarnya merozoit dari eritrosit dan berlanjut
denzan penstrasi merozoit kedalam sel eritrosit normal., Interaksi antare me
rezolt dengan komponen mecubran eritrosit merupukan fase awal yang merintis
terjadinya invasi merozoit ( 17 ).

Hipotesis dari Miller ( 16,18 ) menyatakan bshwa membran protein terten
tu membentuk suatu rescptor yang berfungsi sebazail sarana untuk memudahkan
penetrasi merozoit kedalam eritrosit normal,

Hal ini tercermin pada determinant golongan darah Duffy dimana eritrozit de=-
hgan determinant tersebut susceptible terhadap invasi Plasmodium vivax,
Eritrosit yang mengendung gugusan glycophorin A dan B 1lebih peka mendapat
infeksi Plasmodium falciparum. Glycophorin tersebut adalah gugusan sielogly
coprotein yang bisa berfungsi sebagai reseptor bagi penetrasi merozoit Plas-

modium falciparum ( 10, 15),

Abnormalitas sel eritrosit,

Tingkat kepekaan eritrosit dalanm menghadepi infiltrasi merozoit bisa di
pengaruhi pula oleh mekanisme genetik yang mendasari struktur dan fungsi
eritrosit.
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Sedilkit-gsdikitnya 2 faktor gencetik hingga kini yang diketahui mempenga
ruhi kcpckaan eritrosit terhadap Plasmodium falciparum adalah autosomal gene
untuk Hemozlobin S dan sex-linked gene untuk Glucose-6-Phogphate Dehydroge~
nase ( 0GPD ). '

Golongan anak-anak dengan jenis Hemoglobin S (HbS) heterozyzote relatif le -
bih resisten invasi Plosrodiunm Faledipaiuang

Mekanisme yang paling mnzkin untuk menjele gkan adanya proteksi partial ini

berhubunzan erat dengan kebuturan parasit akan oksigen dalam sel eritrosit .
Rendahnya tckanan oksigen (oxydant stress) pada sel dengan HbS akan mening-
katksn daya tahan eritrosit terhadap invasi merozoit serta menghambat pro

ses maturasi parasit ( 2,4,19 ).

Golongan anak-anak dengan (=6-PD Deficiency yang menderita infeksi mala
ria mernunjukkan derajat parasitemia dan angka kesakitan yang lebih rendsh dd

bandinglan dengan golongan anak normal, Penelitian ini dilakukan oleh (2,3)
¢l Afriks,

Tempaknya perubshan intrinsik sel eritrosit mempunyai hubungan yang erat
denzan tingket days tahan hospes terhadap irfeksi plasmodial,

Tuzzatto ( 13 ) menzajukan 3 alternatip yang menjelaskan hubungan di atas :

1. Sel eritsosit lobih sukar bagi parasit untuk melakukan penetrasi ( -
tailure of idfection),

2e Sel eritrosit tidak memberikan kondisi yang memadai bagi pertumbuhan

arcsit setsleh terjedi infoeksi ( abortive infection).

cel erifrocit lebih peks cngalaml destruksi dan kondisi ini memberi

Ny

L]
.

an konsekwensi destruktif bagi parasit itu sendiri (suicidal infec-
tion),

Hal yang menyangkut sifat dan karakter permukaan membran serta abnorma-
litas scl eritrosit mencerminkan suastu pertahenan alami (natural resistence)
yang didasari oleh faktor mekani e, metabolik atau fisiologzik,

Natural Killer ( HK ) Activity,

Telah dapat dibuktikan pada hewan (mice,rat,guinea pig) dan menusis adawm ..
nya pertahanan tubul alami yang diperentarai oleh mekanisms imunologik,
Aktivitas tersebut berbeda dengan "acquired immunity" dan manifestasinya texr
Jadi pada hospes non-immune (unimmnized host).

Sel efektor yanz diketahui menunjang sistem pertahanan tubuh semacam ini adg
lah "Natural Killer ( ¥X ) Cell® yaitu sel limfoid yang buken termasuk kelom
pok limpoeil-T atsupun B (non T;non B),
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Dan sejak semulz sel limfoid tersebut diketahui berperan dalam sistem peno

lakan tumor ataupun graft (graft rejection) ( 11,12 ).

Uengenai funzsi dan aktifitas sel NK dalam menunjang resistensi hospes

terhadap gzolongzen hemoprotozoa, pcnelitian atas aspek ini cukup intensip se
kalipun pada hewan percobaan ( animal model ).
Tinzkap kepckaan pada beberaps sirain tlius (mice) terhadep infeksi plasmo=~
disl (Plasmodium yoelii dan Plasmodium chabaudi) menunjukkan suatu spektrum.
Strain A yang menunjuklan tingkat kepekaan yang tertinggi mengendung kadar
sel NX yang rendah, Strain C57B dan CﬁA dengan resistensi yang tinggi dida=~
patkan sel NK dengan kadar yang tinggi pula, Sedangkan strain tikus dengan

tinzkat kepeknan moderat (Balb/c) mengandung kadar sel NK cukup ( 7 ).

Oleh respons imun spesifik, aktifitas sel NK lebih meningkat, Diduga
peningketan aktifitas sel NK akibat afek interferon yang dilepas oleh "sen
sitized T cell” dan “activated macropage™ ( 7 ).

Sistem ini juga efektif dalam mengetasi infecksi toxoplasmosis pada hewan.
Aktifitas sel ¥¥ bergantung pada'strain parasit, strain tikus (hospes) dan

routes of dinfecticn ( 11 ).

Paragit yang borada didalam eritrosit akan mengalami degenerasi akibat
efek sitotoksik oleh scl-sel NK ( 7 ).

Lkan tetapi seberape besar peranan dan aktifitas sel NK pada tubuh ma-
nusia dalsm menghadapi infeksi malaria dan adakah pengaruh langsung olsh in
terferon terhadsp aktifitas sel NK belum didapet hasil yang tuntas dsn hing

ga kini penelitian-penelitian atas aspek ini masih berjelan terus.

Aspek pertananan alami (natural resistence) yang didukung oleh kompo=-
nen seluler dan humoral dalam menghadapi infeksi malaria mempunyai peranan
berarti, Natural resistence bukanlah suatu sistem yang statis, tetapi ber=
bagai faktor turut memodulasi sistem tersecbut antara lein, spesies dari

hospes, faktor umur dan latar belakang gonetik ( 12 ).

ACQUIRED THMMUNITY,

Imunitas malaria mengandung 2 unsur, yaitu gambarean imunitaes pada pe=-
rorangan (individuel) dan imunitas yang ditinjau dengan pendekatan epidemi
ologis, Berkembanznya imunitas selaras dengan perjalanan infeksi, Meningkat
nya imunitas berawal sejek individu sembuh dari serangan pertama ( primary

attack) malaria, sementara pada saat yang sama sejumlah parasit tetap
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hidup didalam tubuh bahkan dalem jumlah yanz lebih besar bila dibanding-
kan pade wektu serangan pertama. FPenomena parasitemina semacam ini wang

tanpa disertai dengan gejala klinik umum ditemui dan keadasn ini disebut

Tpremunitiont.,

Ununnyz didaerah endemis dan holoendemik dimana penularan malaria sa=
rgat aktif, imunitas pada populasl dida.rah tersebut berkcmbeng baik dan
efektif, Bila tercepai imunites yang berderajat tinggi maka individu dapat
menzatasi fterjadinya superinfeksi, selanjutnya sebagian besar orang-orang
yang tercksposc infeksi malaria berulangkali didaerah endemis menjadi hy-
perimmune terhadep berbogai strain lokal.

selah satu epck imunitas yang paling menonjol pada epidemiologi malaria
adalah pcnsaruhnya pada gametosit, Meningkatnya pada imunitas secara progres
sif aksn mcnckan desitsa gametosit hingza pada titik yang terendah/nihil,
Iwunitas meningkat sesusi dengan meninzkatnya umur, Pade anak-snak bisa di
dapatian gamstosit dalam jumleh yang besar dan sebagai konsekwensinya golo~

ngen anak-gnak dapat sebagei reservoir didalam sus tu populasi.

Cepatnya berkembanz dan lemanya imunitas bertshan dalam tubuh memberi-
kan zambaran yang bervarissi sertes terzantung dari spesies parasit malaria,
Pada infeksi melaria vivax, imunites lebih mudah bangkit dan berkembang dan
bertahan dalam jangka waktu yang lama dan tidak terlalu dibatasi oleh faktor
Wetrain apecifieh,

Imunitas terhadap infekgi_o}§yT?1Q§modium falciparum sangat lambat berkem =

benguya dan cepat menurun/menghilang.

' Pada populasi didacrah hyperenden is, frekwensi infeksi malaria vivax
drastis menurun pada individu~individu berumur distas 5 tezhun.
Sedangkan infeksi falciparum tetap bertahan pada frekwensi yang tinggi pa-

da semus g longan umur ( 29 ).

Spleen rate.

Pembesaran limpa adalsh gejala klinis yang umumnys menyertai infeksi
malaria, Pada tahap dini pembesaran limpa oleh karena adanya pembcendungan
sirkulaesi, Dalam waktu yang singkat terjadi proses imunologik dimana yang
berperzn adalzh sel-sel limfosid dan RES,

Limpa tctap membesar sclama infeksi bersifat khronis dan berulang, tetapi
bila infeksi malaria berakhir maka 1i pa akan kembali normal,

l'zlaria mempunyai peranan yang ponting dalam hal menentukan tingginya

spleen rate didaerzh tropis dan spleen rate pada kelompok umur tertentu -
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Kadar imunoglobulin dan antibodi malaria cenderung meningkat selaras dengan

meningkatuya wnr pada populesi didaerah malarious ( 242 Ya

Kadar rata-rata imunoglobulin pada berbagai kelompok umur mempunyai ax
ti cpidemiologik malarious karcna turu® menunjang dalam mencntukan endemisi

tas didacrah tersebut dan frekwensi infeksi ( 4 ).

Adanya hypergammaglobulincmia den meningketnya IgG dan IgM disebabken
oleh rangsangan antigenik yang intensif dari parasit dan mungkin pula kare-

na gagalnys T-suppressor menekan fungsi limfosit-B ( 5,23 ),

DAMPAK MATARTA TERHADAP RESPONS IMU¥,

licGregor dan Barr ( 4 ) mcndapatken respons yang menurun pada pende-
rita-penderita malsria terhadap pemberian toksoid tetanus.
Dari hasil tersebutl menimbulkan dugaan bagi kedua pencliti bahwa depresi
respons imunologik bisa terjadi pada penderita malarie,
Dan ads ind iasi, menurut Greenwood dkk ( 24 ) bahwa cfek supresif terjadi
pada lcvel respons humoral dan merendahnya respons humoral didapatkan pada

penderita-penderita dengan parasitemia yang tinggi.

feadaan ini ditunjang pula dari hasil pchelitian Salaman, 1971;
Barke 1971 pada binatanz percobaan yang menunjukkan level terendah dari penu
rvnan produksi antibodi tercapai pads ssat puncak ( peak ) parasitemia

(' 4,24°),

Sejauh ini diketahui infeksi malaria efeknya hanya menekan imunitas
humoral,,tetapl hal inipun belum pasti karena pada penecmuan Golenser, dkk,
1981 ( 8 ) dari hasil binatang percobesan ( murine denzan infeksi Plasmodi
um berghei ) mendapatkan sel-sel limpa menurun responnya terhadap mitogen
PHA secara in vitro, Dengan domikian memberikan indikasi bahwa supresif ter

jadi pula pada limfosit~T.

Kondisi imunosupresif ini didapatkan pula pada Toxoplasmosis, Trypano-
somiasis (Afrika) dan Trichinosis. Sergnzan infeksi yang berat oleh karena
virus tertcntu depat menimpa penderita-penderita Trichinosis ( 9 ).
Dengan memburuknya respons imun pada penderita terutama pada golonzan anak-
anak maka individu-individu tersebut lebih peka terkena measles, gastroentm

ritisg dan infeksi paru ( 25 ).
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Mckanisme yang mendorong terjadinya kondisi imunosupresif belum diketa-

hui secpenuhnya. Germinal centre pada organ limpa sebagzi lokalisasi sel-sel

B mengslami psrubshan struktur akibat ofek imunosupresif. Disamping itu mung
xix pula terjadinya gangguan fungsi pada scl macraphage., Antigen melaria da-
lam jumish yang besar (dosis supraoptimal) menghambat macrophage dalam mempro
ses antigen tersebut. Atau terjadi saturasi (kejenuhan) pada permikaan sel
mecrophace, Terjadi hambatan interaksi dan diferensiasi dari limfosit-B T
A

GIZI DAN RESPONS IMUN,

e . e e i . . . e B

Manugia membutuhkan 6 komponen penting dari nutrisi untuk pertumbuhsn
fisik, mempertahankan kehidupan dan mencapai kondisi yang sehat, yaitu pro=-
tein, karbohidrat, lemak, vitamin, mineral dan air, 3 komponen yang pertama
diperlukan sebagai energi untuk pertumbuhan dan metabolisme dan masing-masing
komponzn penting artinya untuk efisiensi fungsi tubuh dimana kebutuhan akan
komponen bersifat relatif dalam jumlah untuk mencapai kondisi sehat,

Dinegara-nezara berkembang jelas diketahui bahwa status gizi  turut
moempengaruhi derajst infeksi disamping faktor-faktor lainnya (lingkungan dan
sosio budaya). Gizi yang buruk akan meningzkatkan kepekaan individu terhadap
berhazai infektious azent dan berakibat meningkatnya insidens, derajat infek
sl dan masa lamanye penyakit,

izl yang sanzat jelek | severe malnutrition ) mempunyai dampak yang se

rius terhadap respons imun, diantaranya ( 9,21 ) :

~ Atrofi jaringan limfosit, dilanjutkan dengan depresi dari respons se-
luler dan humoral, Disini timbuk produksi antibodi dan respons seluler
yang abnormal.

- lMenurunnye aktivites komplemen, Terjadinya defisiensi komponen knmple
Men.,

- Fungsi sel fegosit polymorphonuclear kurang efektif,
Migrasi kemotaktik berjslen lambat dan menurunnya fungsi microbicidal. \

- Menurunnya kcmampuan “intracellular killing mechanism" dari sel ma=
crophage terhadap patozen intraseluler,

- Barrier anatomis tergzangzu dalam menghadapi infeksi mikroorganisme,

dal ini terjedi karcne perubahan fungsi dan struktur kulit mukosa,
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-~ Produksi lysozyme dan aktifitas bakteriolitik menurun,

Pade infeksi parasit seringkali memperburuk status gizi seseorang. Ma

labsorpsi dan anaemia merupzlkan zembaran umum pada infeksi parasit yang be

rats

GIZL DAN MNATARIA.

Penclitien-penclitian mengenai aspek gizi dan hubungannya dengan in-
foksi malaria sering memberikan hasil yang kontroversizl,
Tampalnya ade 2 hel yang perlu dipisahkan dari masalah diatas, Yaitu :
le DEmpak moleria pada status gizi seseorang,
2e Pengaruh gizi hospes pada derajat infeksi malaria,
lleGregor, IA ( 14 ) menyatakan dari hasil penclitiannya bahwa faktor 8
pidemiologik dan faktor imunolozik secara terpadu menentukan dampak melaria
pada demography dan produktifitas, Bila melaria bersifat stabil ditinjau
secara epldemiologis, maka dampaknya nyata pada golongan anak yaitu mempeg
bukruk gizi dan menghembat pertumbuhan, Sebaliknya hal ini kurang berpenga=-
rulh pada orang dewasa oleh karena imunitasnya (acquired immunity) berkem—
bang dan efektif serta tidak menggsnggu produktifitas kerja,
Sedanzkan bila penyakit malaris berjalan tidak stabil, malaria mempunyai
efck yang meruzikan terhadap status gizi pada semua kelompok umur, ... Dan
menghambat produktifitas kerja dari golongan orang dewasa,
Terdapat 3 hal yang merugikan gizi hospes akibat malaria :
1. Kelahiren bayi dengan berat badan yang rendah,
2, Terjadinya protein Energzy Malnutrition, .,

3. Pathogenesis dari anemia, +/

Sherp dkk ( 22 ) menyataken yeng sama pula dari hasil penelitiannya
bahwa malaria menghambat pertumbuhan anak yang menandeken adanya malnutrisi
kronis, Lffek ini sangat terlihet pada ansk 4i bawah umur 2 tzhun., -

Penzeruvh nutrisi pada infcksi malaria,

Defisiensi protein den biotin pada anak ayam, demikian pula defisien-
sl protein dan vitamin pada tikus meningkatkan derajat infeksi malaria (P,
lophurae dzn P. berghei). Hendrickse ( 21 ) mendapatkan hasil yeng kontra-
diksi pada manusia, yaitu parasitemia lebih tinggi dan gejala klinis lebih
hebat pada anask-anak bergizi baik dengan infeksi Plasmodium falciparum di-

bandinzkan pada anak-anak yeng bergizi jelek,
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Huﬁungan gizli dan derajat infeksi malaria mesih merupakan masalsh yang
kontraversial dan belum diketahui apakeh ada hubungan spesifik antara kedua
variabel tersebut, Gizi yang buruk (severe malnutrition) mengakibatkan tex
Jadinye inmuncdeficiency dan keadaan ini akan meningkatkan frekwensi dan de

rajot infeksi parasit, Tetapi bila defisiensi itu terjadi pada komponen nu-

trisi tertentu saja, efeknya darat harhnda-beda terhadap imrune systen.
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